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論 文 内 容 要 旨
第1章 緒 論
哺乳動物の乳(ミ ル ク)は その新生仔にとって唯一の食料であり,単 なる栄
養成分の供給源にとどまらず,未 熟 な新生仔の生命調節に係わる多 くの生物学
的な智慧が含 まれている。乳腺上皮細胞により生合成 ・分泌 されるミルクには,
これまで主要な糖質 と考え られていたラク トース【Gal(p1-4)Gb】以外に様々な遊
離のオリゴ糖群が存在 してお り,こ れ らは総称 として 「ミル クオ リゴ糖」 と呼
ばれている。 ミルクオ リゴ糖 には陰電荷 を持つオリゴ糖があり,そ れ らは 「酸
性 ミルクオ リゴ糖」 と呼ばれる。この陰電荷 は,リ ン酸基や硫酸基に由来する
場合 もあるが,一 般 にN一アセチルノイラミン酸(Neu5Ac)やN一グリコリルノイラ
ミン酸(Neu5Gc)などの 「シアル酸」と呼ばれるカルボキシル基 を有する酸性糖
が結合することに起因する(Figure1.)。
酸性 ミルクオリゴ糖には哺乳動物の細胞表層 に存在する複合糖質の糖鎖 ある
いはその側鎖の構造単位 と類似の構造 を有するものが多 く存在 し,そ の機能 と
して,病 原性細菌やウイルスの付着阻止,新 生仔の腸管内でのBifidobacterium
叢の形成,結 合シアル酸の脳神経成分への利用 など様 々な機能が示唆 されてい
る。 しか しなが ら,こ れ ら酸性 ミル クオ リゴ糖 は、現段階では化学的および酵
素的合成法により安価に大量製造することが困難 であるため,実 際に食品や医
薬品としてはほとんど利用 されていない。
一方で,こ れまでにミルクに関する研究により、 ウシ初乳中には常乳 と較べ
て様 々な生理活性物質の多 く含 まれていることが報告 されている。また,多 様
な構造 を有する酸性 ミル クオリゴ糖が多 く含 まれていることも明 らか となって
いる。 しか しながら,初 乳は常乳 と比較 して成分組成が著 しく異なるため,日
本では食品衛生法の規定により分娩後5日以内の乳は食品として使用することが
出来ず,有 効利用 されずに廃棄 されているのが現状である。
本研究では,こ の未利用資源である初乳に着 目し,実 際に乳利用が可能 な経
済動物でありなが ら,こ れまでに研究 されていないウマおよび ヒツジ初乳中に
含 まれる酸性 ミルクオリゴ糖の解析 を行 うことに した。これ らの初乳中の有用
な新規酸性 ミルクオ リゴ糖の検索 を行 うとともに、ウシ初乳から効率良 く酸性
ミルクオ リゴ糖 を調製するために必要な初乳期における同オ リゴ糖含量の変動
について検 討を行 った。 また,ミ ル クオ リゴ糖の研 究成果の応用例 と して、
年々増加 している絶滅の危機に瀕する哺乳動物種の保護 ・育成のために,絶 滅
危惧種の1つ であるジャイアン トパ ンダの乳成分分析な らびにミルクオ リゴ糖
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解析 を行い.こ れら動物の新生仔に適 した ミル クオ リゴ糖 を添加 した人工調合
乳の開発について検討 を行った。
第2章 ヒツジ初乳酸性 ミルクオリゴ糖の構造解析
分 娩 後3日 以 内 の ドー セ ッ ト種 初 乳 を脱 脂 し,カ ゼ イ ン を等 電 点 沈 殿 法 で 除 去
後,硫 安 飽 和 で ホ エ ー タ ン パ ク 質 画 分 を除 去 した 。 上 清 画 分 を濃 縮 し,ラ ク ト
ー ス を結 晶 化 に よ り除 去 した 後
,ゲ ル ろ 過 お よ び イ オ ン交 換 ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー に 供 し,レ ゾ ル シ ノ ー ル 塩 酸 反 応 お よ び フ ェ ノ ー ル 硫 酸 法 に よ り共 に 発 色 の
見 ら れ た 画 分 を 「酸 性 オ リ ゴ糖 画 分 」 と して 回 収 した 。 こ れ を 吸 着 モ ー ドの 高
速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(HPLC)に供 した 結 果,4本 の ピ ー ク に(OS-1～OS-4)
分 離 し(Figure2.),この う ち 充 分 な 回 収 量 の 得 ら れ たOS-1,3およ び4に つ い て プ
ロ トン 核ー 磁 気 共 鳴 ス ペ ク トル 法(1H-NMR)によ る構 造 解 析 を行 っ た 。
1H-NMRスペ ク トラ ム 上 の 特 徴 的 な シ グ ナ ル か ら,OS-1,0S-3およ びOS-4は
そ れぞ れNeu5Ac(α2-3)Gal(β1-4)Glc,Neu5Gc(α2-3)Gal(p1-4)Glcおよ び
Neu5Gc(α2-6)Gal(β1-4)Glcであ る と 同 定 さ れ た(Figure4.)。ま た,OS-3の ス ペ
ク トラ ム 上 に 、5.327およ び2.618ppmに特 徴 的 な シ グ ナ ル が 確 認 さ れ た(Figure
3.)。こ れ らの シ グ ナ ル は,こ れ ま で に 報 告 さ れ て い るNeu5Ac(α2-3)Gaiのカ ル
ボ キ シ ル 基 と ガ ラ ク トー ス4位 の 水 酸 基 の 間 で ラ ク トン環 が 形 成 され た 時 に特 徴
的 に 見 られ る,Gal'βH-4およ びNeu5AcH-3eqの シ グ ナ ル の 化 学 シ フ ト値 と近
接 し て い る こ と か ら,酸 性 ミル ク オ リ ゴ 糖 の 中 にNeu5Gc(α2-3)Gal(β1-4)Glc-
lactoneの存 在 す る こ と が 初 め て示 唆 さ れ た 。
同 ラ ク トン 体 の 存 在 と そ の 化 学 構 造 を 明 ら か に す る た め,ウ シ初 乳 か らの
Neu5Ac(α2-3)Gal(β1-4)Glcに氷 酢 酸 を加 え て20℃ で72時 間 反 応 さ せ る こ と に よ
り 同 オ リ ゴ 糖 の ラ ク トン 化 を 行 い,反 応 生 成 物 の 解 析 を 質 量 分 析 法(FAB
MassSpectrometry)およ び 各 種 核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク トル 法(HSQC,COSY,
TOCSY,HMBC,HeterqnuclearRELAYおよ びHSQC-TOCSY)に よ り行 っ た 。
そ の 結 果,本 法 で 生 成 さ れ る ラ ク トン体 はNeu5Ac(碑一3)Gal(β1-4)Gic一(1c-2b)一
lactoneとNeu5Ac(α2-3)Gai(p1-4)Glc一(1c-4b)一lactoneの2種類 で あ る こ と が 明 ら
か に さ れ,ま た,(1c-4b)一lactoneが形 成 さ れ た 時 に1H-NMRス ペ ク トラ ム 上 に
Gal'β4H-4およ びNeu5AcH-3eqのシ グ ナ ル が そ れ ぞ れ5,324およ び2.604ppm
に 確 認 さ れ る こ と が 明 ら か と な っ た 。
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以 上 の 結 果 か ら,ヒ ツ ジ初 乳 中 にNeu5Gc(α2-3)Gal(β1-4)Glc一(1c-4b)一lactone
が 遊 離 の オ リ ゴ 糖 と して は初 め て 天 然 物 中 に 存 在 す る こ と が 確 認 され た(Figure
4.)0
第3章 ・ウマ初乳酸性 ミル クオ リゴ糖の構造解析
サラ ブレッ ド種 よ り採取 した ウマ初 乳 を,ク ロロホルム/メタノール抽 出法 を
用 いて分画 し,メ タノール/水層 をミル クオ リゴ糖画分 と して回収 した後,ゲ ル
ろ過 お よび イオ ン交換 クロマ トグ ラフィーに供 して酸性 ミル クオ リゴ糖画 分 を
得 た。 これ を順相 モ ー ドでのHPLCに供 し分離 ・精 製 を行 い,3つ の主 要 成分
(HA-1～HA-3)と数種 の微 量成分 を得 た(Figurb5.)。この うち,主 要成 分 であ
るHA-1～HA-3の各種核磁 気共鳴 スペ ク トル法(1H-NMRおよびHSQC)お よび
質量分析 法(MALDI-TOFMassSpectrometry)による構造解析 を行 った。
HA-1は,単糖 が リン酸 化 され たGlcNAcα1-phosphateおよびHexNAcα1-
phosphateの混 合物,HA-2はNeu5Ac(α2-3)Gal(β1-4)Glcである と同定 され た。
また,HA-3は,これまでに報 告例 の ない リン酸化 された遊離 のN一アセチルラク ト
サ ミンであり,Gal(β1-4)GicNAcα1-diphosphateである と推定 された(Figure6.)。
この こ とか ら,ウ マ初乳中 に は リン酸化 された遊離 の糖 の多 く存在 してい る
ことが明 らかとなった。
第4章 ウシ乳における酸性 ミルクオリゴ糖の泌乳期による変動
ホル スタイン種 よ り経時 的に採取 したウシ初乳(個 乳)を,ク ロロホルム/メ
タノール抽 出法 を用 いて分画 し,メ タノール/水層 をミル クオ リゴ糖画分 と して
回収 した後,イ オ ン交換 クロマ トグラ フィーに供 して酸性 ミル クオ リゴ糖画分
を得 た。脱塩後,長 谷 らの方 法 によ りピ リジルア ミノ(PA)化を行 い,逆 相 モー 、
ドでのHPLCによ り各 シア リル オ リゴ糖の定性 および定量分析 を行 った。
ウシ乳 中に同定 された酸性 ミル クオ リゴ糖 は,Neu5Ac(α2-3)Gal(P1-4)Glc,
Neu5Ac(α2-6)Gal(β1-4)GlcおよびNeu5Ac(α2-6)Gal(P1-4)GlcNAcであ り,主 要
成分 は前章 で存在 が明 らか となった ヒツ ジや ウマ乳 中の酸性 ミル クオ リゴ糖 の
1つであるNeu5Ac(α2-3)Gal(β1-4)Glc(3'一sialyllactose)であった・ また,い
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ず れの酸 性 ミル クオ リゴ糖 も分娩 直 後 に最 も多 く,と くにNeu5Ac(α2-
3)Gal(β1-4)Glcでは乳1彦当たり800mg以上の高濃度で含まれていた。 しか しな
が ら,こ れら酸性 ミルクオリゴ糖は分娩後24時間以内に急激 に減少 し,分娩後
5日目以降では,分 娩直後の約10分の1量 まで減少 していることが明 らかとな
り,酸 性 オ リゴ糖含量は常乳期 よりも初乳期に高い という従来の見解が裏付 け
られた(Figure7.)。
また,同 様の方法により分娩前乳にお ける酸性 ミル クオ リゴ糖の濃度変化 に
ついても検討 した結果,分 娩 日1週間前から急激にその存在量の上昇することが
初めて明 らかとなり(Table匂,これら酸性 ミルクオリゴ糖 が分娩牛か ら新生仔
牛に供給するために合 目的に乳腺細胞で生合成 されていることが示唆 された。
第5章 稀 少 動 物 種用 人 工 調 含 乳 の 開発 と その 利 用
～ ジャイアン トパンダミルクの乳成分とミルクオリゴ糖 ～
これ まで動物園等 で人工保 育 を行 う際,乳 仔 が下痢 を引 き起 こ して死 に至 る
ケ ースが あるこ とが報告 されているが,こ の症 状 は動物種 によ っては乳糖不耐
症 が原 因 である可能性 が考 え られ る。絶滅危 惧種 の1種 である ジャイア ン トパ
ンダの人工調合乳開発 に際 し、 ジ ャイア ン トパ ンダ乳 を総合的 に評価 する ため,
そめ ミル クオ リゴ糖 の構造解析 を行 った。 一
ジ ャイア ン トパ ンダよ り採取 した分娩後13日目の乳 を,ク ロロホルムノメタ ノ
ール抽 出法 を用 いて分画 し,メ タノール/水層 を ミル クオ リゴ糖画分 と して回収
した後 、ゲル ろ過 および イオ ン交換 クロマ トグラフ ィーに供 して酸性 お よび中
性 ミル クオ リゴ糖画 分 を得 た(Figure8.)。酸性 お よび中性 ミル クオ リゴ糖 画分
を,そ れぞれ順相 モ ー ドでのHPLCおよび薄層 クロマ トグラフ ィー(TLC)に供 し
て分離 ・精製後,各 主要成分の1H-NMRによ る構造解析 を行 った。
ミル ク オ リゴ糖 の 構 造 解 析 の結 果,中 性 ミル ク オ リゴ糖 と してGal(α1-
3)Gal(B1-4)[Fuc(α1-3)IGIc,Gal(α1-3)Gal(β1-4)Glcおよび ラク トースが,酸 性 ミ
ル クオ リゴ糖 と してNeu5Ac(α2-3)Gal(β1-4)Glc、Neu5Ac(α2-6)Gal(β1・4)Gicお
よびNeu5Ac(α2-3)Gal(β1-4)[Fuc(α1-3>]Glcがそれぞれ同定 された。 これ らの う
ち,主 要 な ミル ク オ リゴ糖 はGal(α1-3)Ga1(β1-4)GlcおよびNeu5Ac(α2-
3)Gal(β1-4)Glc(3'一siaiyilactose)であ り,通 常,人 工調合乳 の原料 となるウシ
常乳 に多 く含 まれる ラク トースは極 めて微 量成 分 である ことが明 らか となった
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(Figure8-10.》。一方,第4章 の研 究結果 か ら,分 娩 直後の ウ シ初乳 に3'一
sialyllactoseが高濃度に含 まれることが示されたが,ウ シ初乳より分離 した同オ
リゴ糖 をパンダ用人工調合乳に添加することに有効性が示唆 された。
上述 のデータか ら、種の保存が必要 な動物種の新生仔の健全な育成のために
は,ミ ルクオ リゴ糖 を含めた充分な乳成分分析が必要 であると同時に,栄 養源
や他の生理機能 を補 うためにも各動物種 に適 したミルクオ リゴ糖 を添加する必
要性が示唆 された。
第6章 総 括
以上の研 究の結果,以 下 の事 が明 らか とな った.
1.ヒ ツ ジ初乳 中に は酸性 ミル クオ リゴ糖 と してNeu5Ac(α2-3)Gal(β1-4)Glc,
Neu5Gc(α2-3)Gal(β1-4)GlcおよびNeu5Gc(α2-6)Gal(β1-4)Glcの存在 が明 らか と
な り,遊 離の オ リゴ糖 と して初 めてNeu5Gc(α2-3)Gal(β1-4)Glc一(1c-4b)一lactone
の存在 が初 めて示 され た。
2.ウ マ初乳中には酸性 ミル クオ リゴ糖 と してNeu5Ac(α2-3)Gal(β1-4)Glcの他,
新規酸 性 ミル クオ リゴ糖 であるGal(β1-4)GlcNAcα1-diphosphateの存在 が示 され
た。
3.経 済 動 物 の 中 で最 も乳 量 の 多 い ウ シで は,酸 性 ミル ク オ リゴ糖 と して
Neu5Ac(α2-3)Gal(β1-4)Glc,Neu5Ac(α2-6)Gal(β1-4)GlcおよびNeu5Ac(α2-
6)Gal(β1-4)GlcNAcが,分娩 直後の乳中 に合計19/2以上含 まれてお り、 これ ら
酸性 ミル クオ リゴ糖 の分離 源 と して ウシ初乳 は有望 で あるこ とが明 らかに され
た。
4.分 娩 前 から分娩 後7日 目までの ウシ乳中酸性 ミル クオ リゴ糖含量 の経時的変
化 の解析 か ら,ウ シで は分娩以前 よ り乳腺細胞 で生 合成 されてい るこ とが初 め
て示 され,新 生仔 の ため に主 と して泌乳初 期に限定的 に生合成 ・分泌 され る特
殊性 が示唆 された。
5.絶 滅 危惧種 であ るジ ャイア ン トパ ンダの乳成分 な らび に ミル クオ リゴ糖解
析 を行 うこ とに よ り,そ の新生 仔の保護 ・育成の ために必須 な人工調合乳 と し
て ラク トー スを ミル クオ リゴ糖 に置換 した人工 調合乳 開発 の必 要性 を明 らかに
し,稀 少動物種の救済方法の確立 に道 を拓 いた。
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fromovinecolostrum
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NeuSAc(cx2-3)Gal((31-4)Glc[3'SL(NeuSAc)]
ｮS-3
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Figure4.Structuresofsialyloligosaccharidesobtainedfromoviuecolostrum
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Figure.5HP】LCspectr盟mof勧besia且yloligosaccharidefractionsep紐rated
frｮanhorsecolｮstrum.HPLCwasdoneusingaTOSOHCCPM-IIintelligentpumpona
TSKgelAmido-80column(4.6×250cm,poresize80,particiesize5μm,Tて)SOHCo.,Tokyo,
Japan).Themobilephasewas50and80%acetonitrile(CH3CN)in15mMpotassium
phosphatebuffer(pH5.2).ElutionwasdoneusingalineargradientofCH3CNfrom80to57.5%
at40ｰCataflowrateoflnil/min.Thepeaksweredetectedbytheabsorbanceat195nm.
丑A-2
NeuSAc(cx2-3)Gal((31-4)Gic[3'SL(NeuSAc)]
乱4-3
Gal((31-4)GlcNAccx1-diphosphate
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figure7.Changesintheconcentrationsof
individualsi繍亙ylo賊gos3ccぬaridesofbo樋ne
colostrumduringearlylactationa1period.
Eachsialyloligosaccharidewasquantifiedby
calculatingtheratioofitspeakareatothepeak
areasofthestandardsinthenormal-phaseHPLC
analysis.3'SL,NeuSAc(a2-3)Gal(/31-4)Glc;
6'SL,NeuSAc(a2-6)Gal(al-4)Glc;6'SLN,
NeuSAc(a2-6)Gal((31-4)GlcNAc.Valuesare
indicatedasmeansｱS.D.(n=4).
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Table1.Contentsofhexoseandeachsialyloligosaccharideinbovinemilk
beforeparturition.
Daysbefore
parturition
hexose
(mg/ml)
3'SL
(mg/ml)
6'SL
(mg/ml)
6'SLN
(mglml)
0-2(n=5)
3-6(n=4)
7-10(n=4)
11-14(n=4)
12.2ｱ1.6
6.0±1.4
5.3ｱ1.1
2.7ｱ1.4
0.717ｱ0.027
0.557±0.175
0.262ｱ0.076
0.135ｱ0.073
0.064ｱ0.006
0.052ｱ0.010
0.040ｱ0.005
0.018ｱ0.010
.100ｱ0.007
0.075±0.Ol7
.074ｱ0.004
0.064ｱ0.022
ValuesaremeansｱSEM.
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Figure8.Gelfiltrationchromatographyofthe
carbohydratefractionobtainedfromgiantpanda
milkonBio-GelP-2column.Elutionwasdonewith
distilledwaterataflowrateof15mUhandfractionsof5.OmI
werecollected.Eachfractionwasmonitoredfortotal
carbohydratebythephenol-HZSO4method()andforsialic
acidbytheperiodate-resorcinolmethod(-).
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Figure9.HPLCoffractionPND2.
HPLCwasdoneusingaSIMADZULC-lOATVP
intelligentpumponaTSKgelAmido-80column
(4.6×250cm,poresize80,particlesizeSmm,
TOSOHCo.,Tokyo,Japan).Elutionwasperformed
usingalinergradientofacetonitrilefrom80to50%o
at40ｰCataflowrateoflmUmin.Thepeakswere
detectedbymeasuringtheabsarbanceat195nm,
Pハの3
Gala1-3)Gal(al-4)[Fuc(al-3)]Glc
P八の4
Gal(α1-3)Ga1(β1-4)Glc
PNDS
Gal(al-4)Glc
Pハの2・2
NeuSAc(a2-3)Gal((31-4)Glc
PNDZ-4
Neu5Ac(α2-6)Gal(β1-4)Glc
Pハの2-5
NeuSAc(cx2-3)Gal(/31-4)[Fuc(cxl-3j]Glc
Figure10.Structuresofmilkoligosaccharidesobtainedfromgiantpandamilk
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論 文 審 査 結 果 要 旨
哺乳動 物初乳 には,そ の新生仔 に必要不可欠 な重要 な成分が存在 してお り,生 物 の智慧が凝集 して
いる食品 と考 え られ る。 ヒ トは胎盤 を通 して免疫成分が移行す る先天性免疫動物 であるが,ウ シな ど
の胎盤を通 して分娩前 に免疫成分が移行 しない後天性免疫動物で は,初 乳 中の抗体(主 と してIgG)
が感染防御 にはと くに必要 とな る。近年,多 くの哺乳動 物種 の初乳 には,大 量 の免疫抗 体 に加 えて
「ミルクオ リゴ糖」 と呼ばれ る一群 の特徴的 な糖質 グループが存在 し,抗 体 とと もに病原 性細 菌 や ト
キシ ンの腸管 か らの排 除に関係 している ことが判 って きた。 しか し,こ れ らの構造知見 は少 な く,生
合成系お よびその機能性 についての全貌 はいまだ明 らかにな って いない。
本博士論文 で は,家 畜生産 において重要 な位置を 占め る,ウ シ,fヤギ,ヒ ッジ,ウ マなどの経済動
物の初乳 中 に存 在す る,種 々の ミル クオ リゴ糖の存在 とそれ らの化学構造 にっいての研究 を行 い,応
用研究 と して ウシか ら他 の希望 す る動物種用 の人工調 整乳 を作 る試 みにっ いて述 べ られている。また,
本研究者 は,こ れ まで各種 哺乳動物 の ミル クオ リゴ塘 の構造知見 を得 るために,主 と してプ ロ トンお
よびカーボ ン核磁気共 鳴 スペ ク トル法(NMR)に よる解析研究 を進 めている。
初め に,ヒ ツジ初乳 に含 まれ る酸性 オ リゴ糖 に注 目 して,そ れ らの分画 と単離 精製 を進 め,4種 の
新規 オ リゴ糖 の存在 を明 らか に した。 とくに注 目されたの は,シ アル酸(分 子種 はN一 グ リコ リル ノ
イラ ミン酸=NeuGc)がラク トー ス(Galβ1-4Glc)にα2-3結合で導入 された3'一シア リル ラク トー
ス(NeuGcα2-3Galβ1-4Glc)が分子 内で脱水,縮 合,環 化 した2種 類 の 「ラク トン体 」 の発 見 で
あった。 環化 して いな い3'一シア リル ラク トース分子 は脳 な どのガ ング リオシ ド構築 に使 用 され,ラ
ク トン体 にはイ ンフル エ ンザ ウィル スな どを競合排除す る生体防御機能が推定 された。
また,ウ マ初 乳中 に存在す る酸性 ミル クオ リゴ糖の検討では,種 々の新規 オ リゴ糖 を 同定 したが,
とりわけN一 アセチ ルラク トサ ミン(Ga1β1-4GlcNAc)の還元末端 に2リ ン酸が結合 して い る新規
成分 は重要であ った。 この分 子の機 能性 は不 明で あるが,例 えばカル シウムの腸 内沈殿 を防 いで,腸
管 か らの吸収促進 を促す機能 などが推定 された。
また,量 的 に も最 も利用可 能性の高 いウシ初乳 では,酸 性 ミル クオ リゴ糖 が分娩前 よ り蓄積 し,と
くに重要 な3'一お よび6'一シア リル ラク トー スが合 わせて1g/L以 上 も含 まれ ることを初 めて明 らか
に した。 この事 実 は,分 娩以 前 より特別な ミル クオ リゴ糖群 が乳腺細胞で生合成 されて いることを示
し,新 生仔 のために泌乳初期 に限定 的 に生 合成 ・分泌 され る特殊性 および重要性が強 く示唆 された。
これ らの知見 を もとに,絶 滅危惧 種の ジャイア ン トパ ンダ乳の ミル クオ リゴ糖解析を実施 し,ほ ぼ
その全貌 を明 らか に した。 この知見 を通 して,ラ ク トー スを ウシ初 乳 か らの イ ソグロボ トリオ ー ス
(Galα1-3Galβ1-4Glc)に置換 した新 規人工調整乳 を開肇 し,稀 少 動物 種 の救 済方 法 の確 立 に道 を
拓 いた。
以上 のよ うに,本 研究 は ミルクオ リゴ糖 の機能性解明 に不可欠 の多数 の構造知見 を与 え,応 用研 究
に道 を拓 いた もので,審 査員一同 は,本 研究者 に博士(農 学)の 学 位を授与 す るに値す る もの と認 定
した。
101一一
